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Neben klinischen Faktoren sind für diverse Tumorentitäten molekulare Prognosefaktoren 
untersucht, aus denen neben einer Risikoklassifizierung auch weiterführende 
Therapieoptionen abgeleitet werden können. Im vorliegenden Forschungsprojekt sollen 
spezifische Prognosefaktoren des HPV-assoziierten Zervixkarzinoms auf molekularer Ebene 
analysiert werden. 
Zunächst wurde eine klinische Prävalenzerhebung von Humanem Papillomavirus (HPV) im 
Ano-Genitalbereich unterschiedlicher Risikopopulationen für anogenitale Dysplasie bzw. 
anogenitales Karzinom durchgeführt.  
In einem weiteren Schritt dieser Arbeit wurde mittels Immunhistochemie ein einfaches und 
kostengünstiges Analyseverfahren für spezifische Marker des HPV-assoziierten 
Zervixkarzinoms etabliert.  
Basierend auf bekannten molekularen Mechanismen in der Karzinogenese des HPV-
assoziierten Zervixkarzinoms wurde die Expression und Interaktion spezifischer Marker des 
Zervixkarzinoms auf Proteinebene analysiert. Die Daten der molekularen Analyse aus 
Zervixkarzinomproben wurden mit klinischen Daten der zugehörigen Patientinnen korreliert. 
Hierdurch sollten mögliche molekulare Prognosefaktoren des HPV-assoziierten 
Zervixkarzinoms aufgedeckt werden.  
Wie bereits bei anderen Tumorentitäten etabliert, soll, basierend auf einer molekularen 
Risikostratifizierung, der Anreiz für Forschung an weiterführenden Therapieoptionen beim 
Zervixkarzinom gelegt werden. 
  









1.1 Das Zervixkarzinom - Hintergrund 
1.1.1 Epidemiologie 
Weltweit stellt das Zervixkarzinom die viert-häufigste maligne Tumorerkrankung der Frau, mit 
etwa 570.000 Neuerkrankungen im Jahr 2018, dar. Über 80% dieser Fälle traten in Ländern 
mit niedrigem oder mittlerem sozioökonomischen Status in Südamerika, Afrika und Süd- bzw. 
Zentralasien auf. Es ist für 7,5% aller Krebstodesfälle verantwortlich, wobei hier ebenfalls der 
Anteil an Frauen in Südamerika, Afrika und Süd- bzw. Zentralasien mit >80% am höchsten war 
(Munoz et al 2004, WHO GLOBACAN 2018). In Deutschland erkrankten im Jahr 2018 etwa 4400 
Frauen an einem Zervixkarzinom, davon verstarben etwa 1600 Patientinnen mit dieser 
Diagnose (WHO GLOBACAN 2018). Durch Screening-Programme konnte die Inzidenz und 
Sterblichkeit am Zervixkarzinom unter anderem in Deutschland in den letzten Jahrzehnten 
reduziert werden (Arbyn et al 2011). Entgegen diesem Trend ist nach Schätzung der WHO vor 
allem in Ländern mit niedrigem und mittlerem sozioökonomischen Status von einer weiteren 
Steigerung der Inzidenz und Mortalität bezogen auf die Erkrankung auszugehen (WHO 
GLOBACAN 2018).   
Eine Übersicht über die relativen Überlebensraten beim Zervixkarzinom abhängig vom 
individuellen Stadium der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) ist in Tabelle 1 
dargestellt (Tab.1).  
 
 
UICC-Stadium 0 1 2 3 4 
Relative 5-Jahres 
Überlebensrate 
100% 95% 75% 58% 21% 
Relative 10-Jahres 
Überlebensrate 
100% 93% 71% 51% 16% 
  








Relatives 5- und 10-Jahres-Überleben abhängig von UICC-Stadium. Krebsregister Bayern 1998-2011. UICC-
Stadien nach TNM-Klassifikation: UICC 0 = Tis N0 M0; UICC I = T1 N0 M0; UICC II = T2 N0 M0; UICC III = T3 N0 
M0 oderT1-3 N1 M0; UICC IV = T4 N0 M0 oder T4 N1 M0 oder jedes T jedes N M1 





1.1.2 Das Humane Papillomavirus (HPV) 
Eine Infektion mit dem Humanen Papillomavirus (HPV) ist sehr wahrscheinlich und weit 
verbreitet. Humane Papillomaviren können über Mikroverletzungen der Mukosa des Ano-
Genitalbereichs Epithelzellen der Basalzellschicht infizieren (Bodily et al 2011). Meist handelt 
es sich bei einer solchen Infektion um ein transientes Geschehen über ein bis zwei Jahre, mit 
einer mittleren Infektionsdauer für sog. Low-Risk-Typen von 8 Monaten und High-Risk-Typen 
von 13,5 Monaten (Franco et al 1999). Die weltweite Prävalenz des Humanen Papillomavirus 
(im Mittel 10,5%) unterscheidet sich, wobei die niedrigste Rate in Europa (5,2%), gefolgt von 
Asien (8,7%), Südamerika (14,3%) und Afrika (25,6%) gemessen werden kann (Clifford et al 
2005). 
 
1.1.3 Aufbau HPV 
Humane Papillomaviren sind kleine doppelsträngige ringförmige DNA-Viren, bestehend aus 
etwa 8000 Basenpaaren. Diese besitzen 6 sogenannte frühe Gene (E6, E7, E1, E2, E4, E5), zwei 
sogenannte späte Gene (L1 und L2) und eine sog. Long Control Region (LCR), welche die 
Replikation und Genexpression reguliert (Münger et al 2004). Da HPV keine Gene besitzt, die 
für Enzyme der Replikation kodieren, ist es zur Replikation auf eine Wirtszelle angewiesen 
(Assmann et al 2011).  
Derzeit sind etwa 200 verschiedene HPV-Typen bekannt, welche in 5 Gruppen unterteilt 
werden (Alpha-HPV, Beta-HPV, Gamma-HPV, Mu-HPV, Nu-HPV). Für eine Infektion der 







Mukosa entscheidend ist eine Infektion mit einem Papillomavirus-Typ der Gruppe Alpha-HPV 
(Doorbar et al 2012). In Abhängigkeit ihrer individuellen karzinogenen Potenz unterscheidet 
man in dieser Gruppe sog. Low-Risk-Typen (LR-HPV: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 und 
81) von High-Risk-Typen. Eine Infektion mit einem der 15 sogenannten karzinogenen oder 
High-Risk-HPV-Subtypen (HR-HPV: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 und 82) 
kann in Malignität münden (Munoz et al 2003). Eine ursächliche Korrelation einer 
persistierenden Infektion mit HR-HPV-Subtypen und der Entstehung eines Zervixkarzinoms 
wird in nahezu 100% der Zervixkarzinomfälle angenommen. Hierbei nimmt eine 
persistierende Infektion mit den HPV-Subtypen 16 und 18 etwa 70% aller Zervixkarzinomfälle 
ein (Schiffman et al 2007). In Folge einer persistierenden Infektion mit HR-HPV-Typen können 
zunächst Dysplasien des Epithels der Zervix entstehen, die in einer Zeitspanne von mehreren 
Jahren in ein invasives Karzinom münden können. Das Protein p16, das bei der Regulation des 
Zellzyklus eine Rolle spielt, wird bei einer Infektion der Zelle mit HPV verstärkt exprimiert und 
kann als Marker für die Diagnose eines HPV-assoziierten Karzinoms verwendet werden 
(Melkane et al 2013). 
 
1.1.4 Zellzyklus HPV 
Humane Papillomaviren sind für ihre Replikation auf eine Wirtszelle angewiesen (Assmann et 
al 2011). Nach Bindung an sog. α-Integrinrezeptoren und Aufnahme der Viren in die 
Basalzellen der Mukosa wird das Genom zeitgleich zur Replikation der zellulären DNA bis zu 
100-fach repliziert (Moody et al 2010, Evander et al 1997, Doorbar et al 2005). Bei der 
folgenden Teilung der infizierten Wirtszelle in eine sich nicht mehr teilende differenzierende 
Zelle und eine in der Basalzellschicht verbleibende, sich teilende Tochterzelle, wird die HPV-
spezifische DNA aufgeteilt (Stubenrauch et al 1999). Da eine weitere Vermehrung von HPV 
mangels Polymerasen und Replikationsfaktoren in differenzierenden Zellen ohne Teilung nicht 
möglich ist, kommt es in diesen Zellen zu einer gesteigerten Expression der viralen Onkogene, 
so dass weiterhin eine Replikation der viralen DNA mit >1000 Kopien pro Zelle möglich bleibt 







(Moody et al 2010). Bei der Wanderung der infizierten, differenzierten Zelle durch die 
Schichten des Epithels werden hierbei die frühen Gene (E6, E7, E1, E2, E4, E5) exprimiert, 
gefolgt von einer Expression der späten Gene. Diese sog. späten Proteine L1 und L2 bilden ein 
Kapsid um das virale Genom. Die neugebildeten Viren werden schließlich über die äußerste 
Epithelschicht freigesetzt (Moody et al 2010). 
  







1.2 Das Zervixkarzinom – Karzinogenese  
1.2.1 Molekulare Grundlagen 
Die Pathogenese des Zervixkarzinoms auf molekularer Ebene ist komplex. Im Folgenden sollen 
molekulare Faktoren, welche für diese Arbeit eine wichtige Rolle spielen, näher erläutert 
werden. 
 Eine bedeutende Funktion nehmen die HPV-spezifischen Onkoproteine E6 und E7 ein.  Die 
Replikation der viralen Gene E6 und E7 führt zu zellulärer Freisetzung von Onkoproteinen, die 
mit dem Zellzyklus interferieren (Gupta et al 2003). Das E6 Onkoprotein kann auf 
unterschiedliche Weise antiapoptotisch einwirken (Narisawa-Saito et al 2007). E6 kann mit 
dem sogenannten E6-assoziierten Protein (E6-AP) einen Komplex bilden, der selektiv an p53 
binden kann und durch Einwirkung in das Ubiquitin-abhängige Proteasesystem zu Proteolyse 
des p53 Proteins führt (Moody et al 2010). p53 fungiert als Tumorsuppressor, der im Falle von 
DNA-Schäden zu Zellzyklusarrest oder Apoptose führt (Tang et al 2002). Durch die 
Degeneration von p53 durch das E6 Onkoprotein ist die Funktion des bedeutenden Proteins 
zur Regulierung des Zellzyklus gestört (Mao et al 2007).  
In gesunden Zellen wird die Steuerung von p53 durch das sogenannte MDM2 Proto-Onkogen 
(MDM2) durch einen negativen Feedback-Mechanismus reguliert. MDM2 fördert hierbei die 
Degeneration von p53 (Assmann et al 2011). Im Falle eines DNA-Schadens wird p53 unter 
anderem durch Kinasen phosphoryliert. Dadurch kann es nicht mehr mit MDM2 interagieren 
und wird nicht abgebaut (Vogelstein et al 2000). Eine Verbindung zwischen dem MDM2 Proto-
Onkogen, dem p53 Polymorphismus und dem Verlauf eines Zervixkarzinoms ist bekannt 
(Adams et al 2014). In diversen Krebsarten sind Mutationen im p53-Protein häufig zu finden. 
Abhängig von Tumortyp und Stadium findet man in mehr als 50% der malignen Tumore eine 
Mutation oder Deletion, die p53 deaktivieren kann. Mutationen treten hierbei vor allem in 
der zentralen DNA-Bindungsdomäne auf (Petijean et al 2007).  







Neben p53 sind auch weitere Tumorsuppressoren durch HPV-spezifische Onkoproteine 
beeinflusst.  Als Beispiel ist hierbei das Retinoblastom-Protein (Rb) zu nennen, welches die 
Progression des Zellzyklus von der G1- zur S-Phase blockieren kann. Hierzu bindet es den sog. 
Transkriptionsfaktor E2F. Dieser wird dadurch inaktiviert (Dyson et al 1998).  Das Onkoprotein 
E7 kann den Zellzyklus auf unterschiedliche Arten stören (Kim et al 2000). Das Retinoblastom-
Protein kann durch das E7-Onkoprotein direkt beeinflusst werden (Boyer et al 1996). E2F kann 
hierdurch nicht mehr vom Retinoblastom-Protein gebunden werden und liegt in seiner aktiven 
Form vor. Insgesamt kommt es konsekutiv zu einer Überexpression von p16 (Klussmann et al 
2009, Khleif et al 1996).  
Ein weiteres Protein, das in Zervixkarzinomzellen analysiert werden kann, stellt Galectin-3 
(gal-3) dar. Galectin-3 spielt eine wichtige Rolle bei immunologischen und entzündlichen 
Prozessen und ist an der Angiogenese beteiligt (Kuwabara et al1996, Sano et al 2000, Nangia-
Makkar et al 2000). Auch in der Pathogenese von Malignomen ist Galectin-3 ein wichtiger 
Faktor. Gal-3 kann den gefäßständigen, endothelialen Wachstumsfaktor-Rezeptor-3 
aktivieren und somit die Kapazität von Zervixkarzinomzellen zur Invasion ins Gewebe erhöhen 
(Zengel et al 2012). Es beeinflusst den Zellzyklus, reguliert die Tumorzell-Apoptose und ist an 
der Tumormetastasierung beteiligt (Liu et al 2005, Ochieng et al 1998, Matarrese et al 2000).  
Durch die verschiedenen Stadien der HPV-assoziierten Karzinogenese des Zervixkarzinoms, 
kommt es zu einer Anhäufung von epigenetischen Veränderungen.  Es kann hierbei zu DNA- 
Methylierung oder posttranslationaler Modifikation von Histonproteinen kommen (Huang et 
al 2005). In Zellkulturanalysen konnten Histonveränderungen mittels Acetylierung und 
Methylierung, hervorgerufen durch HPV, nachgewiesen werden (Wooldridge et al 2008). 
Dabei kommt es zu einer Histonmodifikation am Histon 3 der HPV-assoziierten Proteine E6 
und E7 mittels Aceylierung an Lysin 9 (H3K9ac) oder einer Methylierung an Lysin 4 (H3Kme3). 
Durch diese Effekte wird unter anderem die Transkription sowie die Karzinogenese negativ 
beeinflusst (Jiang et al 2010). Bezogen auf eine Metastasierung scheinen beide Effekte ein 
hohes malignes Potential zu zeigen (Jiang et al 2010).  







In der Onkologie sind Auswirkungen von Steroidhormonen auf Tumore sehr unterschiedlich. 
Dies schließt die Expression ihres jeweiligen Rezeptors ein (Lu te al 2005). Prinzipiell kann 
durch Glukokortikoide durch Bindung an ihren spezifischen Rezeptor die Transkription direkt 
beeinflusst werden. Ebenso sind Modifikationen an Histonen bekannt (Beck et al 2009). 
Steroidhormonezeptoren, wie der Glukokortikoidrezepor, scheinen ebenfalls eine Rolle in der 
Pathogenese des HPV-assoziierten Zervixkarzinoms zu spielen (Pittayakhajonwut et al 2010, 
Bromberg-White et al 2002). Hierbei ist bekannt, dass HPV-spezifische Sequenzen (long 
control regions, LCR) an Steroidrezeptoren wie den Glukokortikoidrezeptor binden können 
(Meng et al 2011, Chan et al 1989). Dadurch kann die Aktivität des sogenannten frühen 
Promotors in HPV 16 und 18 erhöht werden. Dies beeinflusst die Kontrolle der Transkription 
der viralen Onkogene E6 und E7 (Fonsenca-Moutinho et al 2004, Chen et al 1996). 
Zugrundeliegende Daten deuten darauf hin, dass es eine enge Verknüpfung von 
Glukokortikoiden, deren Interaktion mit dem Glukokortikoidrezeptor und Humanen 
Papillomaviren gibt. Inwieweit die Expression der Glukokortikoidrezeptoren in 
Zervixkarzinomgewebe hierbei eine klinische Bedeutung hat, ist nicht bekannt (Lu te al 2005).  
Nukleäre Rezeptoren (NRs) wie der Glukokortikoidrezeptor fungieren als wichtige 
Transkriptionsfaktoren. Um diese Funktion auszuführen sind sie auf zahlreiche Ko-
Regulatoren angewiesen. Diese können zusätzlich die Acetylierung von Histonen beeinflussen 
(Perissi et al 2005). Ko-Regulatoren können als Repressoren oder Aktivatoren fungieren. Als 
Repressoren hemmen sie die Transkription (McKenna et al 1999). RIP140 (Receptor 
Interacting Protein of 140kDa), auch bekannt als NRIP1 (Nuclear Receptor Interacting Protein 
1) fungiert als Ko-Regulator zahlreicher Rezeptoren wie beispielsweise 
Steroidhormonrezeptoren (Caracossa et al 2006). Ein weiterer für die Karzinogenese wichtiger 
Ko-Repressor stellt LCoR (Ligand dependent Corepressor) dar. RIP140 und LCoR spielen eine 
wichtige Rolle in der Krebsentstehung und –progression verschiedener Krebsarten wie 
Ovarialkarzinom, Burstkrebs oder Darmkrebs (Docquier et al 2010,Lapierre et al 2015, 
Jalaguier et al 2017). Über deren Einfluss in Zervixkarzinomgewebe ist bisher wenig bekannt.  







Prostaglandine spielen eine wichtige Rolle in der Infektiologie, Immunologie, bei Schmerz und 
Fieber und sind am vaskulären Gleichgewicht beteiligt. In der Karzinogenese sind sie am 
Tumorwachstum und an der Tumor-assoziierten Angiongenese beteiligt (Narumiya et al 1999, 
Sugita et al 2016, Amano et al 2003). Studien legen nahe, dass einige Tumore durch Produkte 
der Cyclooxigenase (COX), wie beispielsweise durch Prostaglandine, reguliert werden. Eine 
Überexpression von COX-2 wurde in Zervixkarzinomzellen beschrieben (Ryu et al 2000). Die 
Ausprägung von Prostaglandinrezeptoren in Zervixkarzinomzellen und deren mögliche 
Auswirkung ist bisher wenig untersucht.   







1.3 Das Zervixkarzinom - Risikostratifizierung und Therapie  
 
Entsprechend internationaler Leitlinien werden Patientinnen mit Zervixkarzinom in 
Abhängigkeit des Stagings und individueller Risikostratifizierung primär mittels Operation 
oder Radiochemotherapie behandelt (Marth et al. 2017, Minoz et al 2004, Serrano-Olvera et 
al 2014, Horn et al 2015). Um eine für den Verlauf der Erkrankung unnötige primäre 
Kombination beider Behandlungsmodalitäten zu vermeiden, werden Patientinnen, 
entsprechend der deutschen Leitlinie, abhängig von der individuellen Ausdehnung der 
Erkrankung und spezifischen Risikofaktoren, einer Behandlungsoption zugeführt.  
Zur Risikoabschätzung erkrankter Patientinnen mit Zervixkarzinom sind wichtige klinische 
Prognosefaktoren bekannt. Zu den etablierten Faktoren zählen die Stadieneinteilung der 
„International Federation of Gynecology and Obstetrics“ (FIGO), der histologische Typ, die 
Tumorgröße oder eine Lymphknotenmetastasierung in pelvine und/oder paraaortale 
Lymphknoten. Weitere morphologische Risiko- bzw. Prognosefaktoren werden zur 
Therapieentscheidung genutzt. Zu diesen zählen das Grading, die Infiltrationstiefe des 
Zervixkarzinoms, eine mögliche Invasion der Tumorzellen in Blut- und/oder Lymphgefäße 
sowie die Perineuralscheideninfiltration (S3 Leitlinie Zervixkarzinom 2014).  
Eine Übersicht über die derzeit in Deutschland üblichen Risiko- bzw. Prognosefaktoren ist in 
Tabelle 2 dargestellt (Tab.2).  
Neben klinischen Faktoren sind für verschiedene Tumorentitäten molekulare 
Prognosefaktoren untersucht, aus denen Therapieoptionen abgeleitet werden können 
(Pauletti et al 2000, S3 Leitlinie Mammakarzinom 2020). Ein Beispiel stellt hierbei das 
Mammakarzinom dar.  Bereits bei der primären histologischen Brustkrebsdiagnose können 
unter anderem etablierte molekulare Marker, wie der Hormonrezeptorstatus mit der 
Ausprägung des Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus sowie der sogenannte Her-2-







Status, erhoben werden. Neben einer prognostischen Aussage haben diese Marker einen 
direkten Einfluss auf die Therapie des Mammakarzinoms (Pauletti et al 2000, S3 Leitlinie 
Mammakarzinom 2020). Weitere gynäkologische Tumore, wie das Endometriumkarzinom, 
sind derzeit Teil der Analyse. Ziel ist eine weiterführenden molekularen Charakterisierung und 
damit eine mögliche Prognoseeinschätzung der individuellen Erkrankung (Dellinger et al 
2016). Das Zervixkarzinom ist diesbezüglich noch unzureichend erforscht.  
 
Name Standardfaktor Risiko - 
/Prognosefaktor 
Therapierelevanz 
Tumorstadium + + + 
Histologischer Typ + + (neuroendokrin) + (neuroendokrin) 
Perineuralscheideninfiltration + unklar - 
Lymphgefäßinvasion + unklar + 
Veneninvasion + unklar + 
Lokalisation (endo-/ektozervikal) - unklar - 
Resektionsränder + + + 
Tiefe Stromainvasion + unklar + 
Grading + + + 
p16 - - - 
Ki-67 - - - 
Invasionstiefe + unklar - 
Tumorgröße + + + 
Lymphknotenmetastasen + + + 
 
Tab. 2: Übersicht über die wichtigsten Risiko- bzw. Prognosefaktoren des Zervixkarzinoms (modifiziert nach 
Leitlinie). +: positiv, -: negativ (adaptiert nach S3 Leitlinie Zervixkarzinom 2014). 







2 Eigene Studienergebnisse 
 
Zu Beginn des Forschungsprojektes wurde in einer klinischen Arbeit eine Prävalenzerhebung 
von humanem Papillomavirus im Anogenitaltrakt von Patientinnen durchgeführt. Ziel war die 
Analyse von HPV der Zervix uteri und des Analkanals bei Patientinnen mit und ohne 
Risikofaktoren. Hierzu wurden zytologische und HPV-Abstriche der Zervix uteri und des 
Analkanals bei 287 Patientinnen erhoben. Die Patientinnen wurden in drei Gruppen eingeteilt: 
HIV-negative Kontrollen (G1) und zwei Risikogruppen, aufgeteilt in HIV-negative Patientinnen 
mit auffälliger Zervix-Zytologie (G2) und HIV-infizierte Patientinnen (G3). Im Vergleich zur 
Kontrollgruppe G1 zeigten die Risikogruppen G2 und G3 signifikant häufiger positive 
Ergebnisse für HPV im Analkanal (G2: 71,03% und G3: 83,15%). Die meisten HPV-Subtypen, 
die detektiert wurden, gehörten zur Gruppe der HighRisk-HPV-Typen. Es konnte eine 
signifikante Korrelation der analen HPV-Typen mit den individuell-korrespondierenden Zervix-
HPV-Typen in den Gruppen G2 und G3 aufgezeigt werden. Im Gegensatz zu den analen 
Abstrichen war der Zusammenhang zwischen zervikaler Zytologie und zervikalem HPV 
signifikant in G2 und G3. Insgesamt zeigte sich eine hohe Prävalenz an HPV-Infektion im 
Anogenitaltrakt von Risikopatientinnen. Patientinnen mit auffälliger Zytologie der Zervix uteri 
und Patientinnen mit HIV-Infektion haben hierbei ein erhöhtes Risiko an einer begleitenden 
Infektion mit HighRisk HPV-Subtypen. Im Einzelnen siehe Oncology Letters 2017 ab Seite 21: 
Prevalence of human papillomavirus infection of the anal canal in women: A prospective 
analysis of high-risk populations. Kost BP, Hofmann J, Stoellnberger S, Bergauer F, Blankenstein 
T, Alba-Alejandre I, Stein A, Stuckart C, Weizsäcker K, Mylonas I, Mahner S, Gingelmaier A. 
Die Entstehung des Zervixkarzinoms ist vielfach untersucht. Unterschiedliche molekulare 
Faktoren sind an der HPV-assoziierten Karzinogenese beteiligt. Unter anderem spielen HPV-
assoziierte Onkoproteine eine entscheidende Rolle. Diese können mit unterschiedlichen 
Analyseverfahren detektiert werden. Für die Routineanalyse der viralen Onkoproteine E6 und 
E7 stehen molekulare Detektionsverfahren wie die in situ Hybridisierung oder PCR zur 







Verfügung. Die hierfür verwendeten Antikörper weisen unterschiedliche Färbeverhalten auf, 
so dass eine einheitliche Analyse erschwert ist. Zur Verbesserung der Analysemethode von 
molekularen Faktoren in HPV-infiziertem Gewebe, wurde in einer Arbeit unter Testung einer 
Vielzahl von Antikörpern und Färbeprotokollen ein immunhistochemisches Verfahren 
erarbeitet. Hierzu wurden Paraffinschnitte von normalem Zervixgewebe von Patientinnen mit 
schwerer zervikaler Dysplasie (CIN III) und Patientinnen mit Plattenepithelkarzinom 
immunhistochemisch analysiert und hieraus ein einfaches Färbe- und Analyseverfahren 
etabliert. Im Einzelnen siehe Anticancer Res. 2016 ab Seite 28: Immunohistochemical 
Evaluation of E6/E7 HPV Oncoproteins Staining in Cervical Cancer. Stiasny A, Kuhn C, Mayr D, 
Alexiou C, Janko C, Wiest I, Jeschke U, Kost B. 
Basierend auf der Etablierung der Analysemethode, wurden molekulare Faktoren, die in der 
Entstehung und Progression des Zervixkarzinoms eine mögliche Rolle spielen, untersucht. 
Hierfür wurde die immunhistochemische Expression der Onkoproteine E6 und E7, von p16 
und dem Tumporsupressor p53 sowie dem Proto-Onkogens MDM-2 und dem Protein 
Galectin-3 in Zervixkarzinomproben analysiert. Die molekularen Daten wurden mit klinischen 
Daten der jeweiligen Patientinnen korreliert. In den untersuchten Zervixkarzinomzellen 
konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer erhöhten immunhistochemischen 
Färbung von E6 mit dem T-Status und der FIGO-Klassifikation gezeigt werden. Die Expression 
von E6, p53 und p16 in Plattenepithelkarzinomzellen war signifikant unterschiedlich zur 
Expression in Adenokarzinomzellen. Eine Mutation von p53 scheint in den untersuchten Zellen 
sehr häufig. Es konnte ein signifikanter Überlebensvorteil bei Patientinnen mit Expression der 
mutierten Form von p53 im Kern, zu jenen ohne mutierter Form, gezeigt werden. Es bestand 
eine negative Korrelation von mutiertem p53 zur Expression von E6. Die 
immunhistochemische Expression von MDM-2 und Galectin-3 war insgesamt sehr häufig und 
positiv korreliert. Die Expression von Galectin-3 in den untersuchten Zervixkarzinomzellen war 
mit einer schlechten Prognose in den zugehörigen Patientinnen assoziiert. Im Einzelnen siehe 
Oncol Lett. 2017 ab Seite 32: The involvement of E6, p53, p16, MDM2 and Gal-3 in the clinical 
outcome of patients with cervical cancer. Stiasny A, Freier CP, Kuhn C, Schulze S, Mayr D, 







Alexiou C, Janko C, Wiest I, Dannecker C, Jeschke U, Kost BP und Anticancer Res 2016 ab Seite 
42: Immunohistochemical Evaluation of the Role of p53 Mutation in Cervical Cancer: Ser-20 
p53-Mutant Correlates with Better Prognosis. Freier CP, Stiasny A, Kuhn C, Mayr D, Alexiou C, 
Janko C, Wiest I, Jeschke U, Kost B. 
In einer weiteren Arbeit wurden epigenetische Faktoren und insbesondere die Ausprägung 
einer Histonacetylierung oder Histonmethylierung in Zervixkarzinomproben analysiert. 
Hierbei wurde die Expression von Histon H3acetylK9 und Histon H3trimethylK9 untersucht 
und mit klinischen Daten der entsprechenden Patientinnen korreliert. H3acetylK9 Färbung 
war assoziiert mit niedrigem Grading, niedrigem T-status und FIGO-Status sowie negativem 
LK-Befall. Die Ausprägung war in Adenokarzinomzelllinien höher als in 
Plattenepithelkarzinomzellen. Die zytoplasmatische Expression von Histon H3trimethylK4 in 
Zervixkarzinomzellproben war mit höherem T-Status und schlechterer klinischer Prognose 
korreliert. Hierbei konnten vor allem Patientinnen mit Rezidiv der Erkrankung korreliert 
werden. Die nukleäre Ausprägung von HistontrimethylK4 war ebenfalls mit schlechterem 
Outcome der Patientinnen korreliert, wohingegen diese Patientinnengruppe auch ein 
schlechteres Überleben aufwiesen. Im einzelnen siehe Int J Mol Sci. 2017 ab Seite 49: Histone 
H3 Acetyl K9 and Histone H3 Tri Methyl K4 as Prognostic Markers for Patients with Cervical 
Cancer. Beyer S, Zhu J, Mayr D, Kuhn C, Schulze S, Hofmann S, Dannecker C, Jeschke U, Kost BP. 
 
In der Onkologie sind Auswirkungen von Steroidhormonen auf Tumore sehr unterschiedlich. 
Dies schließt die Expression ihres jeweiligen Rezeptors ein. Um den Einfluss des 
Glucocorticoidrezeptors in Zervixkarzinomzellen zu untersuchen wurden an  
Zervixkarzinomproben immunhistochemische Analysen durchgeführt und mit klinischen 
Parametern der Patientinnen korreliert. Hierbei zeigte sich insgesamt eine gehäufte 
Expression des Rezeptors in diesen Zellen. Im Vergleich zu Adenokarzinomzellen waren 
Plattenepithelkarzinomzellen signfikant mehr betroffen. Ebenso zeigte sich eine signifikante 
Korrelation der Färbung zur FIGO-Klassifikation, wobei eine vermehrte Färbung mit niedrigem 
FIGO-Stadium assoziiert war. Zudem konnte eine signifikante Korrelation der Färbung des 







Rezeptors in den Proben und den klinischen Daten der zugehörigen Patientinnen bezogen auf 
das Überleben gezeigt werden. Im Einzelnen siehe Arch Gynecol Obstet. 2019 ab Seite 63: 
Glucocorticoid receptor in cervical cancer: an immunhistochemical analysis. Kost BP, Beyer S, 
Schröder L, Zhou J, Mayr D, Kuhn C, Schulze S, Hofmann S, Mahner S, Jeschke U, Heidegger H. 
 
Der Ko-Regulator RIP 140 (Receptor Interacting Protein) ist an der Regulierung onkologischer 
Signalwege beteiligt. In einer Analyse an Zervixkarzinomgewebe sollte die Expression des 
Rezeptors und eines weiteren Co-Repressors LCOR in diesen Zellen untersucht und eine 
mögliche Korrelation mit dem onkologischen Outcome der Patientinnen aufgezeigt werden. 
Hierbei war die erhöhte Expression von RIP140 mit signifikant schlechterem Überleben in 
Patientinnen mit Plattenepithelkarzinom assoziiert und kann in der Analyse als unabhängiger 
Prognosefaktor in diesen Patientinnen gesehen werden. Patientinnen mit Adenokarzinom 
waren hiervon nicht betroffen. Niedrige Expresion von RIP140 und LCoR waren mit besserem 
Überleben korreliert. Ebenso war RIP140 nicht als negativer Prognosefaktor in 
Zervixkarzinompatientinnen zu werten, wenn die LCoR-Expression in den Zellen niedrig war. 
Im Einzelnen siehe Oncotarget. 2017 ab Seite 70: Investigation of RIP140 and LCoR as 
independent markers for poor prognosis in cervical cancer. Vattai A, Cavailles V, Sixou S, Beyer 
S, Kuhn C, Peryanova M, Heidegger H, Hermelink K, Mayr D, Mahner S, Dannecker C, Jeschke 
U, Kost B. 
 
Prostaglandine und deren Rezeptoren sind für Tumorwachstum und die tumorassoziierte 
Angioogenese wichtig. Die Expression des Prostaglandin E Rezeptors Typ3 (EP3) und eine 
mögliche Prostglandin-vermittelte Signalkette in der Karzinogenese von Zervixkarzinomzellen 
sind bisher wenig untersucht. Beim Vergleich der EP-3 Expression, abhängig vom FIGO-
Stadium, zeigten die Stadien FIGO II-IV einem signifikanten Unterschied zum FIGO-Stadium I. 
Eine erhöhte Expression von EP-3 in Zervixkarzinomzellen war hierbei mit schlechterer 
Prognose und schlechterem Überleben korreliert. Im Einzelnen siehe Int J Mol Sci. 2017 ab 
Seite 86: The Prostaglandin EP3 Receptor Is an Independent Negative Prognostic Factor for 







Cervical Cancer Patients. Heidegger H, Dietlmeier S, Ye Y, Kuhn C, Vattai A, Aberl C, Jeschke U, 



































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Die Inzidenz des Zervixkarzinoms ist in Deutschland in den letzten Jahren rückläufig. Noch in 
den 70er Jahren des vergangenen Jahrhunderts war das Zervixkarzinom das häufigste 
Karzinom der Frau. Durch Früherkennungsuntersuchungen konnte die Anzahl an invasiven 
Karzinomen deutlich reduziert werden. Insgesamt ist auch der Anteil höhergradiger 
Tumorstadien und die Mortalität rückläufig, allerdings stagniert der Rückgang in den letzten 
Jahren. Zur Risikoabschätzung erkrankter Patientinnen mit Zervixkarzinom sind wichtige 
klinische Prognosefaktoren bekannt. Nach durchgeführter Primärtherapie kommt es im 
weiteren Verlauf bei etwa einem Drittel der Patientinnen zu einem Rezidiv innerhalb eines 
Zeitraums von 2 Jahren. In Studien kam es bei bis zu 60% der Patientinnen zu einer 
Fernmetastasierung. Diese Patientinnen sind in der Regel, bei insgesamt schlechtem 
Ansprechen, nur noch einer palliativen Therapie zugänglich. Als klinische Risikofaktoren 
konnten in Studien das initiale Tumorstadium und der Befall an Lymphknoten identifiziert 
werden (S3 Leitlinie Zervixkarzinom 2014).  
Neben klinischen Faktoren sind für diverse andere Tumorentitäten molekulare 
Prognosefaktoren untersucht, aus denen neben einer Risikoklassifizierung auch 
weiterführende Therapieoptionen abgeleitet werden können. Seit mehreren Jahren 
beschäftigt sich die Forschungsgruppe der Klinik und Poliklinik für Frauenheilkunde der LMU 
München mit Fragen zur molekularen Tumorbiologie bei verschiedenen Tumorentitäten aus 
dem Fachgebiet der Frauenheilkunde. Hierbei sind für einige gynäkologische Karzinome auch 
prognostisch relevante klinische und molekulare Faktoren untersucht worden. Das 
Zervixkarzinom ist diesbezüglich sowohl durch die Forschungsgruppe als auch international 
noch unzureichend erforscht.  
Eine Infektion mit dem Humanen Papillomavirus (HPV) über sexuelle Kontakte ist sehr 
wahrscheinlich und weit verbreitet. Hierbei scheint es vor allem in Risikopopulationen zu einer 
ubiquitären anogenitalen Infektion zu kommen. Bei auffälliger Zervix-Zytologie ist eine 







gleichzeitige anale Infektion mit dem vergleichbaren HPV-Subtyp sehr wahrscheinlich. Ebenso 
verhält es sich bei Patientinnen mit HIV-Infektion, unabhängig von ihrem individuellen 
Zervixbefund.  
Verschiedene molekulare Faktoren und Mechanismen, welche in der Karzinogenese des 
Zervixkarzinoms eine wichtige Rolle spielen, sind bekannt. Zur Detektion molekularer 
Faktoren werden unterschiedliche, naturwissenschaftliche Analysevefahren verwendet. Zur 
Verbesserung der Analysemethode und zur Etablierung einer einfachen, sicheren und 
kostengünstigen Detektion von molekularen Faktoren, wie Onkoproteinen, Rezeptoren, 
Regulatoren und Repressoren oder Histonen wurde in einer molekularen Arbeit unter Testung 
einer Vielzahl an Antikörpern und Färbeprotokollen ein immunhistochemisches Färbe- und 
Analyseverfahren etabliert.  
Diverse molekulare Faktoren, die mit HPV-getriggerten onkogenen Veränderungen des 
Zellzyklus assoziiert sind, wurden innerhalb dieser Arbeit analysiert. Die molekularen Daten 
wurden mit klinischen Daten der jeweiligen Patientinnen korreliert. Die Analyse ermöglichte 
eine Aussage auf die Progression des Zervixkarzinoms über 10 Jahre nach stattgehabter 
Operation und damit Probengewinnung. Mittels immunhistochemischer Analyse wurden die 
molekularen Faktoren E6 und E7, der Tumorsuppressor p53, Ser-20 p53 Mutant, p16, das 
Proto-Onkogen MDM2, Gal-3, die Histone H3 Acetyl K9 und H3 Tri Methyl K4, der 
Prostaglandinrezeptor EP3, die Ko-Regulatoren RIP 140 und LCoR sowie der 
Glucocorticoidrezeptor untersucht.  
Für die meisten analysierten Marker konnte eine hohe Expression in den jeweiligen Proben 
nachgewiesen werden. Hierbei konnte für einige dieser Faktoren eine Korrelation mit 
klinischen Parametern wie histologischem Typ, Größe des Karzinoms mittels T-Stadium, FIGO-
Klassifikation oder Nodalstatus hergestellt werden. Durch Korrelation der molekularen Daten 
mit klinischen Parametern konnten Daten zur Frage der Prognose der Patientinnen in unserer 
Untersuchung gewonnen werden. Eine interessante Korrelation zwischen Überleben der 
Patientinnen und molekularem Marker konnte für die immunhistochemische Expression der 







Faktoren Galektin-3 (gal-3), Glukokortikoidrezeptor (GR), Ko-Regulator RIP 140 (Receptor 
Interacting Protein), Histon H3acetylK9Histon H3trimethylK4 und dem Prostaglandinrezeptor 
EP3 gezeigt werden. Aus der Literatur ist bekannt, dass gal-3 in Tumorzellen epigenetisch 
reguliert wird. Durch die vorliegenden Korrelationsanalysen konnte gezeigt werden, dass auch 
modifizierte Histonproteine beteiligt sein können. Auch der Glukokortikoidrezeptor wirkt 
epigenetisch. Hierfür ist die Aktivierung von Ko-Regulatorproteinen wie RIP 140 oder auch 
LCoR nötig.   
Wie bereits bei anderen Tumorentitäten etabliert, soll, basierend auf einer potentiellen 
molekularen Risikostratifizierung, der Anreiz für die Forschung an weiterführenden 
Therapieoptionen beim Zervixkarzinom gelegt werden. Diese Faktoren könnten neue 
innovative Ansätze einer zielgerichteten Strategie in der Prävention, Prognoseeinschätzung 
und Therapie des Zervixkarzinoms darstellen.   
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